Синтез замещенных анилидов 1,2,4-триазол-3-карбоновой кислоты
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В настоящее время актуальной задачей является синтез новых нуклеозидных аналогов – потенциальных противовирусных и противораковых агентов. Одним из способов получения таких аналогов является ферментативный синтез, основанный на реакции трансгликозилирования – замещении природного азотистого основания модифицированным в присутствии пуриннуклеозидфосфорилаз (ПНФ). В ходе исследований последнего времени был обнаружен неожиданный факт – субстратом ПНФ является не только 1,2,4–триазол-3-карбоксамид (гетероциклическое основание противовирусного препарата рибавирина), но и его аналоги, замещённые по амидной группе алкильными остатками [1]. Для изучения специфичности фермента и получения новых, потенциально активных, соединений в нашей лаборатории активно ведется синтез новых производных 1,2,4-триазол-3-карбоновой кислоты, модифицированных по карбоксильной группе. Ранее нами был разработан метод синтеза амидов 1,2,4-триазол-3-карбоновой кислоты, замещенных алифатическими остатками, методом смешанных ангидридов [1]. В качестве смешанного ангидрида используется эфир с 2,2,2‑триметилуксусной кислотой.
В моей работе была показана возможность синтеза этим методом амидов 1,2,4-триазол-3-карбоновой кислоты, содержащих замещенные ароматические остатки, однако выходы по данной реакции при синтезе анилидов не превышали 45%. Также была отработана методика синтеза этих же соединений из хлорангидрида 1,2,4-триазол-3-карбоновой кислоты по следующей схеме:
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где R = 2-F, 3-F, 3-Cl, 4-Cl, 3-Me, 2-OMe.
Эта схема синтеза оказалась более эффективна для синтеза анилидов 1,2,4-триазол-3-карбоновой кислоты. Так, выходы по данной схеме составляют не ниже 65%, а также при очистке конечных соединений не используется колоночная хроматография. На настоящий момент данным способом синтезировано 6 новых соединений, их идентичность и чистота подтверждена методами физико-химического анализа. Все полученные соединения будут переданы в лабораторию биотехнологии ИБХ РАН для изучения субстратной специфичности генно-инженерных ПНФ.
Работа выполнена при поддержке Российского Фонда Фундаментальных исследований (проект № 14-03-31267) и гранта Президента Российской Федерации для государственной поддержки молодых российских ученых (МК-7350.2015.4).
Литература

1. Константинова И.Д., Чудинов М.В., Фатеев И.В., Матвеев А.В., Журило Н.И., Швец В.И., Мирошников А.И. Нуклеозиды 1,2,4-триазола: возможности и ограничения химико-ферментативного способа получения/ Биоорганическая химия, 2013, том №39, №1, с.61-80
Автор выражает признательность доценту, к.х.н. Чудинову М.В. за помощь в подготовке тезисов
_1517921235

